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La question qui m’a été posée est avant tout celle d’un bilan. L’origine ita-
lienne de ce mot, remontant au XVIe siècle et provenant de bilancio (voulant
dire balance), m’amène donc à « peser » l’apport des thérapies ciblées dans la
prise en charge du cancer du sein métastatique. 
Par ailleurs, il m’est également demandé de m’intéresser aux thérapies dites
« ciblées » ou plutôt aux thérapies pour lesquelles la cible est définie.
Curieusement, ce mot d’origine allemande schîbe (et voulant dire disque ou
cible) est plus jeune de près d’un siècle comparé à bilancio ; comme si les
termes d’économies étaient historiquement antérieurs à ceux de la précision.
N’y voyez-là aucune allusion pharmaco-économique de ma part…
En allant plus loin, j’ai découvert donc que les organisateurs de ce congrès
m’ont demandé de m’intéresser plus spécifiquement à la phase métastatique.
J’ai de principe, concernant ce terme, vérifier mes connaissances historiques
et me suis donc souvenu que ce mot d’origine grec metastasis (voulant dire
« changement de place », n’apparaissait que vers la fin du XVIe siècle éga-
lement.
Enfin, le plus difficile qu’ils m’aient demandé fut de me projeter dans
l’avenir. Si le terme franc de porjeter (voulant dire « jeter à terre ») est retrouvé
initialement dans les écrits datant cinquante ans avant la découverte de
l’Amérique par Christophe Colomb, celui du mot avenir à des racines com-
munes au début du XIIIe siècle avec le mot franc advenir signifiant « succès
dans le futur ». 
Les membres du comité scientifique de ce congrès m’ont donc demandé
une vision du futur peut-être du fait de mon prénom, n’est-il pas dit dans les
écrits que Joseph avait le don de regarder dans les songes, je m’en tiendrai
pour ma part à une réflexion, je l’espère, plus scientifique qui sera développée
en détail dans l’exposé oral.
Le cancer du sein métastatique est le terrain de prédilection pour l’étude
et le développement de nouveaux traitements systémiques du cancer. Toutefois,
en ce qui concerne l’utilité et les implications futures de ce modèle dans le
domaine des thérapies ciblées, plusieurs questions semblent essentielles.
La cible est-elle conservée à l’identique
entre la tumeur primitive
et les métastases ?
En effet, une question essentielle en ce qui concerne le développement des
thérapies ciblées évaluées en phase métastatique reste celle de la stabilité de
la cible au cours du temps. Trois exemples à ce jour illustrent cette problé-
matique.
Récepteurs hormonaux et récepteur HER2
Il existe dans la littérature des preuves confirmant la stabilité importante de
l’expression de ces récepteurs entre la situation métastatique et la tumeur pri-
mitive. Cependant, de récents travaux suggèrent une modification de l’expres-
sion de ces récepteurs sous l’influence d’une thérapeutique ciblée particulière
comme par exemple celle de l’expression des récepteurs estrogéniques dans une
population HER2+++ sous l’influence d’un traitement par trastuzumab.
Angiogenèse tumorale
L’angiogenèse tumorale est un des mécanismes clés de la diffusion métasta-
tique et de la prolifération tumorale. Si la mise en évidence de facteurs pro-
angiogéniques en excès au moment du diagnostic de cancer est souvent asso-
ciée à un facteur péjoratif, la mise en évidence de métastases témoigne de
l’activation de ces voies angiogéniques. Cette cible thérapeutique faisant partie
de l’environnement péritumoral et non de la tumeur elle-même est non seu-
lement potentiellement conservée aux différents temps de l’évolution de la
maladie cancéreuse mais également amplifiée.
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Profils tumoraux génétiques
Ces dernières années, les nouvelles biotechnologies ont permis l’établissement
de profils génétiques particuliers caractérisant de façon plus précise les diffé-
rents cancers du sein mais également y associant une valeur pronostique. Il
a été montré sur de petites séries qu’il existe une expression conservée de ces
profils génétiques entre la tumeur primitive et les métastases témoignant donc
d’une relative « stabilité génomique » de la tumeur. Ces éléments peuvent
peut-être être utilisés pour juger d’un éventuel profil de sensibilité aux agents
de chimiothérapie dont la cible est peu ou mal identifiée mais l’efficacité
souvent corrélée au pronostic initial de la maladie.
L’ensemble de ces exemples plaide donc en faveur de la conservation de
la cible en fonction des différentes situations de la maladie mais également
d’une modification possible de certaines autres cibles après exposition à un
traitement ciblé.
Le traitement ciblé peut-il
en situation métastatique donner
des signaux forts d’efficacité ?
Le développement des médicaments anticancéreux repose sur un paradoxe
important qui est, d’une part, celui de la notion d’incurabilité du cancer du
sein métastatique et, d’autre part, de la nécessité de démontrer en situation
métastatique un bénéfice important en termes de survie (sans progression ou
globale) afin d’envisager une poursuite de développement du médicament en
situation non métastatique. Pourtant, si un traitement ciblé cytostatique
(n’étant pas une chimiothérapie) permet une efficacité clinique même en
termes de stabilisation prolongée de la maladie métastatique, cela peut pré-
sager d’une efficacité beaucoup plus importante en situation adjuvante et ne
doit pas entraîner l’arrêt de son développement.
Par ailleurs, même si nous avons vu que la cible thérapeutique peut être
conservée dans le temps, l’importance hiérarchique de cette cible dans l’agres-
sivité tumorale peut varier au cours du temps, expliquant qu’un traitement
puisse avoir une efficacité différente en fonction du temps et de la situation
clinique. L’exemple même en est la place des traitements antihormonaux en
fonction du profil clinique de la maladie métastatique.
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Peut-on identifier des cibles spécifiques
en situation métastatique ?
La véritable question est en fait d’identifier ces cibles, car le principal objectif
du traitement du cancer est de prévenir la survenue de ces métastases. Depuis
près de 30 ans, les principaux progrès thérapeutiques spectaculaires en matière
de thérapie ciblée ont été l’apport des thérapeutiques antihormonales et celle
des traitements anti-HER2. La découverte de ces deux cibles a reposé sur
l’identification de facteurs pronostiques qui ont permis de caractériser des
populations, leur devenir évolutif et de développer des traitements ciblés spé-
cifiques. D’autres exemples suivent avec une spécificité d’organe comme la
place des traitements à tropisme osseux (essentiellement représentés par les
bisphosphonates à ce jour). Il apparaît donc que la cible en situation méta-
statique puisse être la cellule cancéreuse mais également l’organe de prédi-
lection de l’évolution métastatique.
Peut-on extrapoler de la situation
métastatique un bilan
pour la situation adjuvante ?
En ce qui concerne l’efficacité, nous avons vu que non, même s’il peut exister
des présomptions fortes d’efficacité.
En ce qui concerne la tolérance, si la tolérance immédiate est extrapolable,
la tolérance au long cours reste importante à surveiller, car la plupart des cibles
identifiées à ce jour sont présentes dans le tissu normal et de plus en plus
caractérisent le tissu normal péritumoral.
Le bilan global est donc positif puisqu’il a permis en trente années une
nette amélioration de la survie des cancers du sein tant en situation méta-
statique qu’en situation adjuvante. Cependant, l’explosion de la recherche
amène à modifier nos concepts dans les années à venir tant en ce qui concerne
les plateaux techniques biologiques de caractérisation de la tumeur, que les
approches thérapeutiques et de surveillance des patientes sans oublier les para-
mètres économiques et la réorganisation de la recherche clinique qui, inexo-
rablement, va vers la fragmentation de la maladie et la genèse de micro-essais
pour de macro-résultats.
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